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内容の要旨及び審査の結果の要旨
排尿は膀胱の収縮と尿道の弛緩という排尿筋外尿道括約筋協調運動でなきれるが、排尿
障害の一つとして、膀胱が収縮しても尿道が弛緩しない排尿筋外尿道括約筋協調不全
(detrusor-sphincterdyssnergia,ＤＳＤ）がある。これは、脳幹の排尿中枢と仙髄の排尿中枢と
の間の連絡が遮断された場合に起こるといわれており、仙髄より上位の脊髄に障害を有す
る二分脊椎症や核上型の脊髄損傷症例にみられる。ＤＳＤは膀胱機能の荒廃ばかりではな
く上部尿路の機能障害をもひき起こすため、尿路管理は患者の生命予後を左右すると言わ
れていた。従来よりＧＡＢＡやオピオイドが膀胱や尿道の機能に関与していると報告され
ているが、客観的にＤＳＤに対する効果を検討した報告はない。
そこで、慢性脊髄損傷ラットモデルを作成し、ＧＡＢＡＢ受容体作動薬であるバクロフェ
ンと随，オピオイド受容体作動薬であるU-50488を経静脈的に投与し、覚醒下において排
尿機能に対する影響を客観的に検討し、以下の結果を得た。
１．バクロフェン投与では、いずれの用量においても膀胱容量に変化はみられなかったが、
0.1,1ｍｇ/kｇ投与において排尿収縮圧の有意な減少と０．１ｍｇ/kｇ投与において排尿効率の有
意な増加がみられたことより、脊髄損傷後のＤＳＤに対するバクロフェンの有効性が示さ
れた。
２．U-50488投与では、１，１０ｍｇ/kｇ投与において膀胱容量と排尿収縮圧の有意な減少がみ
られた。また0.01,10ｍｇ/kｇ投与において排尿効率の有意な増加がみられ、特に０．０１ｍｇ/kｇ
投与では膀胱容量の減少はみられなかった。したがってU-50488は慢性脊髄損傷ラット
のＤＳＤに対し、膀胱容量を減少ざせずに排尿効率を増加きせ、投与用量によっては排尿
収縮圧を減少きせ得ることが確認きれた。
３．に，オピオイド受容体拮抗薬であるノルビナルトルフイミン(norbinaltorphimine）前投
与にて、Ｕ-50488投与による排尿パラメーターの変化は全て拮抗された。
本論文は麻酔の影響を受けない覚醒下の慢性脊髄損傷ラットモデルを用いて排尿に対
する客観的検討を加えた初めての研究であり、慢性脊髄損傷におけるＤＳＤとＧＡＢＡ，オ
ピオイドとの関連性を明らかにした。以上、本研究は、核上型慢性脊髄損傷後の排尿障害
の治療に貢献する価値ある研究と高く評価ざれた。
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